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はじめに
　ブタインフルエンザは A 型インフルエンザウイ
ルスによって引き起こされる発熱，食欲廃絶，体重
減少などを伴う急性の呼吸器疾患である。群内での
伝播性は極めて高いが，致死率は低く一週間程度で
多くは回復する。他の呼吸器病原体の二次感染が起
きると肺炎などで重症化する傾向にある。ブタイン
フルエンザウイルスは一年を通して豚の間で伝播し
ているが，ヒトのインフルエンザと同様に秋後半か
ら冬にかけての流行が多い。国内でのブタインフル
エンザの発生報告数は年間数件以内と少ないが，国
内での実態は不明な点が多い。
　ブタインフルエンザは育成豚の慢性呼吸器病の基
礎疾患として家畜異性領域での重要性が指摘される
一方，豚は鳥やヒトのインフルエンザウイルスにも
感染するため，ヒトの新型インフルエンザウイルス
をつくりだす遺伝子再集合の場 “mixing vessel” と
しての役割も演じている。このように，ブタインフ
ルエンザは家畜衛生のみならず，公衆衛生の面から
も大いに注目されている。
１．ブタインフルエンザの病因
　本病の病因はオルトミタソウイルス科のインフル
エンザ A ウイルスである。本ウイルスは径100ｎｍ
前後の球形ないし棒状で，宿主細胞に由来する脂質
二重層のエンベロープが遺伝子 RNA を含む直径9
ｎｍの螺旋状ヌクレオカブシドを囲んでいる。ウイ
ルスの遺伝子は1本のマイナス鎖 RNA で，8分節
に分かれている。各 RNA 分節には NP，PB1，PB2
および PA とよばれる蛋白が付随している。MI 蛋
白はエンベロープのマトリックスとしてウイルス
粒子の形態を保持する。M 蛋白遺伝子のスプライ
シング産物である M2蛋白は，その4重体がエンベ
ロープ貫通蛋白を構成し，イオンチャネルの働きを
担う。エンベロープ表面には赤血球凝集素（HA）
とノイラミニダーゼ（NA）糖蛋白が突起状に存在
する。HA は宿主細胞表面のレセプターに吸着し，
ウイルスが細胞内空胞に取り込まれた後に，エンベ
ロープと空胞膜の融合を媒介する。その結果，ウイ
ルス遺伝子が細胞質内に侵入する。NA はシアル酸
レセプターを水解する酵素活性を有し，成熟ウイル
ス粒子が宿主細胞から放出されるときに機能する
と考えられている。各分節遺伝子は PB1，PB2およ
び PA からなる RNA ポリメラーゼ複合体と NP が
付随しているので宿主細胞内で独立に転写・複製す
る。インフルエンザウイルス株名の標記は，WHO
（1980）が提案した方法1）に従い，抗原型 / 由来宿
主動物種（ヒトの場合は省略）/ 分離された場所 /
株番号 / 分離年（HA と NA の亜型）の順に，例え
ば，A/swine/Hokkaido/2/81（H1N1）のように記
載する。
2．ブタインフルエンザの歴史
　科学的記録に基づく豚インフルエンザ最初の報告
は，1918年8月に米国イリノイ州西部の農場で発生
し，その後アイオワ州に流行が広がった事例である
２）。本症例の臨床症状と病理所見は人のインフルエ
ンザと同様で，流行は瞬く間に米国の中北西部全域
に広がった。同じ時期にヒトの間でもスペイン風邪
が大流行し，世界中で少なくとも2,000万人以上が
死亡した。後年，当時ヒトとブタに流行したインフ
ルエンザウイルスはともに H1N1で，それらは互い
に近縁であることから，人のスペイン風邪ウイルス
が豚に伝播し，ブタの間で受け継がれたと推定され
ている。以来80年間，米国のブタには H1N1ウイル
スによるインフルエンザが毎年発生している。イン
フルエンザウイルスが豚から初めての分離・同定さ
れたのは1930年に遡る３，4）。ブタインフルエンザウ
イルスは複雑な遺伝子背景をもっている。現在の
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世界的に主流なウイルスの表面抗原亜型は H1N1， 
H1N2，H3N2である。日本の豚群で現在循環して
いる表面抗原亜型は，1918年のスペイン風邪に由
来する古典的 H1N1，1968年の香港風邪に由来する
H3N2及びこれら亜型の遺伝子再集合により生じた
H1N2である。H1N2亜型は NA 遺伝子以外のすべ
ての遺伝子分節が古典的豚インフルエンザウイルス
に由来し，NA 遺伝子のみ A/H3N2香港風邪ウイル
スに由来している。2009年の新型インフルエンザの
パンデミック以降は A/H1N1pdm が新たに加わり，
現在わが国の豚群には少なくとも4亜型のブタイン
フルエンザウイルスが浸潤している。
３．種間伝播とブタにおけるリアソータントウイル
スの出現
　全てのインフルエンザウイルスはもともと鴨など
の水禽類由来のウイルスであることがわかっている。
これらのウイルスは，ウイルスの HA 遺伝子など
の変異の蓄積により、トリ以外の動物種への感染性
を獲得し，それぞれの動物種に定着している。感染
や増殖に重要な役割を担うウイルス表面タンパクの
HA や NA の種類によって，A 型インフルエンザウ
イルスは多くの亜型に分かれる。HA が16種 NA は
9種わかっており，理論上146種の亜型の組み合わ
せができることになる。トリ，ヒト，ブタなどそれ
ぞれの宿主にはそれぞれの亜型が定着している。例
えば，ヒトでは H1と H3，トリでは H1～ H13（H5
や H7は高病原性），ブタでは H1～ H3，ウマでは
H3と H7という定着である。A 型インフルエンザウ
イルスは本来の感受性動物種内での伝搬（種内伝
搬）だけでなく，他の動物種との間で伝搬（種間伝
搬）する場合がある。一般的には，ある動物種の亜
型が他の動物種に容易に伝播することはない。その
主な理由はウイルスレセプターの違いである。すべ
てのインフルエンザウイルスの HA は，シアル酸
を末端に持つシアリルオリゴ糖をレセプターとして
認識する。しかし，トリ型ウイルスとヒト型ウイ
ルス HA の認識するレセプターは異なる。トリ型
ウイルスはシアル酸とガラクトースのα２，３結合
（SA α2,3Gal）を認識し、ヒト型ウイルスは SA α
2,6Gal を認識する５）。しかし，ウイルス HA のレセ
プター結合部位がトリ型のままヒトやブタに感染す
る事例が報告されている６，７，8，9）。ブタの器官上皮細
胞にはヒト型レセプター（SA α2,6Gal）の他にト
リ型レセプター（SA α2,3Gal）も発現されている
ことがわかっている10）。このことより，トリからブ
タへの種間伝搬が起きても何ら不思議なことではな
い。Kida らは多数のトリ由来 H1～ H13亜型ウイル
スに対するブタの感受性を検討し，どの HA 亜型
ウイルスのなかにもブタ由来ウイルスと同等以上に
ブタの呼吸器で増殖する株があることを認めている11）。
この結果は，これらのうちどの HA 亜型のウイル
スも豚の呼吸器で遺伝子再集合体として産生される
可能性を示している。
　遺伝子再集合は，分節遺伝子を持つウイルスにお
いて起こる特有の現象で，インフルエンザウイル
スのゲノムが8つの分節遺伝子（PB2，PB1，PA，
HA，NP，NA，M，NS の各遺伝子分節）からなっ
ていることに起因する。ブタは，既述のとおりトリ
型ウイルスおよびヒト型ウイルスの両方のレセプ
ターを発現している。もし，これらの異なるウイル
スが偶然ブタ体内の同一細胞に感染すれば，ウイル
ス遺伝子が分節化しているため，感染細胞内で遺伝
子交雑が起こり，理論上２つのウイルスに由来する
28（=256）通りの新たなウイルスが出現する。遺伝
子再集合によって新たに出現するウイルスは，遺伝
子再集合ウイルス （リアソータントウイルス）と呼
ばれる。以下，これまで報告されているリアソータ
ントの例を紹介する。欧州では，1970年代の後半
に野鳥由来の H1N1亜型ウイルスがブタに侵入して，
トリ型豚インフルエンザウイルスが出現した12）。さ
らに，ヒト由来の H3N2亜型ウイルスも豚の中で循
環しており，1983-85年の間にそれら２種類のウイ
ルスの間での遺伝子再集合体（人由来の H3および
Ｎ２亜型の遺伝子とトリ型ブタインフルエンザウ
イルス由来の６つの遺伝子分節）が出現している13）。
一方，北米大陸では1990年後半まで古典的ブタイン
フルエンザウイルスが循環していたが，1997年には
ヒト型 H3N2亜型ウイルスが豚に侵入した。さらに
古典的ブタインフルエンザウイルスとヒト型ウイル
ス，さらには北米大陸型の野鳥由来インフルエン
ザウイルスの PB2，PA 遺伝子を持つ H1N1亜型と
H3N2亜型の2種類のいわゆるトリプルリアソータ
ントが出現した。また1999年にはトリプルリアソー
タント同士のリアソータントと考えられる H1N2亜
型ウイルスが出現している14）。アジア地域では，韓
国で種豚輸入によると推測されている北米大陸同様
のトリプルリアソータントの検出15）および野鳥由来
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H5N2亜型ウイルスの検出が報告されている16）。中
国においては，古典的ブタインフルエンザウイルス
とヒト型ウイルスとの間のリアソータントである
H3N2亜型17）および H1N2亜型18）の報告がある。また，
鳥型 H9N2ウイルスの浸潤も知られており，ヒト型
（HA ，NA）とトリ型（PB2，PB1，PA，NP，M，
NS），およびヒト型（HA，NA）・古典的ブタ型
（NP）・トリ型（PB2，PB1，PA，M，NS）のトリ
プルリアソータント19）の報告がある。さらに，わが
国の動物衛生研究所とタイ家畜衛生研究所との共同
研究活動により，タイ国において2000-2005年の間
に豚より分離されたリアソータントウイルスが9
つの遺伝子型に区別されることが報告されている20）。
　一方，Synya らは人の呼吸細気管支，肺胞細胞
の多くがトリ由来インフルエンザウイルスによって
認識される SA α2,3Gal を発現していること，さら
に，ヒトの鼻粘膜の一部の細胞を除き上部気道の上
皮細胞ではヒト由来ウイルスによって認識される
SA α2,6Gal しか発現していないことを報告してい
る21）。これらの事実により，なぜトリインフルエン
ザウイルスが鳥類からヒトに直接感染して重篤な下
部呼吸器障害を引き起こすのか，また，なぜ H5N1 
ウイルスがめったにヒト－ヒト間伝播を引き起こさ
ないのかが説明できる。しかし，H5N1 ウイルスの
中にはヒトウイルスのレセプターを認識するものが
検出されている22）。また，1918～19年にパンデミッ
クをもたらしたスペイン風邪においても，少なくと
も初期のスペイン風邪ウイルスは長年考えられてき
たようにブタを介してヒトへの感染性を獲得したの
ではなく，弱毒トリウイルスの突然変異の蓄積によ
りヒトへの感染性を獲得するようになった可能性が
高いとされている23）。Kobasa らは公表されたスペ
イン風邪ウイルスゲノムの塩基配列情報をもとに，
リバースジェネィクスにより人工的にスペイン風邪
ウイルスを再現し，そのサル感染試験によりスペイ
ン風邪ウイルスの高病原のメカニズムについて報告
している24）。種間伝播における宿主域や病原性の変
化には，レセプター特異性の変化のみならず，NS1，
PB2， PB1-F2なども関与していることがわかりつつ
ある。
４．パデデミック A（H1N1）2009ウイルスのブタ
への浸潤
　2009年に新型インフルエンザ（以下 A（H1N1）
pdm）のパンデミックが発生した。カナダ，アル
ゼンチン及びタイなどでは，A（H1N1） pdm によ
る豚群でのアウトブレイクが報告されている25，26，27）。
A（H1N1）pdm パンデミック前におけるわが国の
豚群で循環している主なブタインフルエンザウイル
スは，スペイン風邪に由来する古典的 H1N1，1968
年の香港風邪に由来する H3N2及び両亜型のリア
シータントにより生じた H1N2である。A（H1N1）
pdm）パンデミック発生以降の国内飼育豚群の流
行亜型がどのように変化しているかは不明であっ
た。化血研および熊本保健科学大学の共同チームは，
2008～2011年の間の国内飼育豚を対象に大規模な
抗ブタインフルエンザウイルス抗体の調査を実施し，
わが国の豚群への A（H1N1）pdm の浸潤を確認し
ている28，29）。以下その概要を紹介する。
　調査対象は，A（H1N1）pdm のパンデミックが
起きた2009年をはさむ３年間（2008年4月～2011
年３月）に採取された国内23県延べ365農場の豚血
清（120～240日齢）3,189検体である。まず，Ａ型
インフルエンザウイルスの共通抗原を用いてゲル
内沈降反応（AGP）による抗 A 型インフルエンザ
ウイルス抗体要請血清のスクリーニングを実施し
た。A（H1N1）pdm のパンデミックの2008年4月
～2009年３月までの AGP 抗体陽性率は8.4% であっ
た。しかし，ヒトでのパンデミックが発生した2009
年度の AGP 抗体陽性率は21.8% と明らかに上昇し，
A（H1N1）pdm が季節性インフルエンザとなった
2010年度も AGP 抗体陽性率は22.7% と前年度と同
様の結果を示している。このように，わが国にお
けるヒトでのパンデミック発生以降，豚群におけ
る AGP 抗体陽性率が上昇していることが明らかと
なった。わが国におけるヒトでの A（H1N1）pdm 
A の動きを見ると，2009年５月の渡航歴のないヒ
トからのウイルス分離を皮切りに一気に国内に広が
り，罹患者からの分離 ･ 検出は同年11月にピークと
なり，翌年３月に終息している。A（H1N1）pdm 
が終息して季節性インフルエンザとなった2010/11
シーズンは，A（H1N1）pdm が11月から再び検出
され始め，1月にピークとなり，３月中旬には終
息している30）。わが国の豚群における AGP 抗体陽
性率の推移は，ヒトにおける A（H1N1）pdm の動
きと連動していた。そこで，AGP 陽性検体につい
て，赤血球凝集抑制（HI）試験により血清型を決
定した。HI 試験に用いた亜型抗原は、A/sw/ 京都
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/3/1979株（以下 H1N1），A/sw/ 和田山 /5/1969株
（以下 H3N2）および A/California/07/2009（NYMC 
X-179）株（デンカ生研）（以下 H1N1pdm）である。
３ヵ月ごとの抗 A（H1N1）pdm 抗体価（GM 値）
は，2009年７～9月期から2010年4～６月期にかけ
て徐々に上昇した（18.0，44.9，148.4及び577.0倍）。
その後，2010年７～9月および10～12月期は176.4
および 91.8倍と低下した。しかし，11月にヒトで
の A（H1N1）pdm 流行が再び始まった後の2011年
1～３月期のＧＭ値は153.4倍と再び上昇した。一方，
H1N1および H3N2に対する HI 抗体価は，2008年4
～６月期の測定開始以降一貫して10～20倍と低く推
移した。古典的豚インフルエンザウイルス（H1N1）
感染血清は A（H1N1）pdm とは交差するが，しか
し，A（H1N1）pdm 感染血清は古典的豚インフル
エンザ（H1N1）とは交差しないことが報告されて
いる31）。今回，2009年10月以降の血清において，A
（H1N1）pdm と反応するが H1N1とは反応しない
か低値を示す検体が多く認められた。このことから
も，2009年10月以降の抗 H1N1pdm 抗体の上昇は，
我が国の豚群内に A（H1N1）pdm の感染が広がっ
ていたことを示している。また，A（H1N1）pdm
の非流行期であった2010年３月以降同年12月までの
間，AGP 抗体陽性検体における抗 A（H1N1）pdm
抗体陽性率は80% 以上であった。このことは，わ
が国の豚群への A（H1N1）pdm の定着を示唆して
いる。
　今回の調査から，2009年の A（H1N1）pdm の日
本国内のヒトでの流行以降，国内飼育豚の抗 A 型
インフルエンザに対する AGP 抗体陽性率は上昇し，
その原因は A（H1N1）pdm の感染であることが示
された。また，2010/11年シーズンにおけるヒトで
の A（H1N1）pdm の流行とともに，国内飼育豚の
A（H1N1）pdm に対する HI 抗体価（GM 値）が
再上昇していることから，豚への A（H1N1）pdm
の感染源はヒトであることが推察される。今後，ヒ
トの中で変異している A（H1N1）pdm が豚群に侵
入する可能性が考えられる。国内の2011/12シーズ
ンではヒトにおける A（H1N1）pdm の動きはほ
とんどなく，H3亜型ウイルス（香港型）が流行し
ている。豚群における今後の亜型は，A（H1N1）
pdm からヒト由来の H3亜型ウイルスへと置き換わ
るのか，それとも豚群に定着していると考えられる
A（H1N1）pdm にヒト由来の H3亜型，もともと
豚群に存在する H1N1および H3N2亜型などが遺伝
子交雑をおこし，新たなマルチリアソータントが出
現するのか注視していく必要がある。
　2011年、米国の豚群から A（H1N1）pdm，H1N1
および H3N2のマルチリアソータントウイルスが検
出されている32）。更に，同年9月には A（H1N1）
pdm の M 遺伝子を持ったブタ由来 H3N2ウイル
ス（H3N2v）がヒトから検出されている33）。この
H3N2v は幸いにも未だヒト－ヒト伝播する適応性
を獲得していないようである。わが国の豚群の中で
もすでに新たなリアソータントウイルスが出現して
いるのかもしれない。
おわりに
　ブタは新型ウイルス出現に関わるいわゆる
Mixing vessel である。H1N1pdm の病原性は幸い
にも季節性インフルエンザ並みであったが，今後
H5N1のような抗病原性を保持したままヒト－ヒト
伝播するリアソータントの出現が懸念されている。
このような背景から，継続的な豚インフルエンザウ
イルスのモニタリングの重要性が指摘されている。
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